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糖尿病と遺伝子

春日雅人 神戸大学大学院医学系研究科出展責任者
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糖尿病は、慢性的に血液中の糖（ブドウ

糖）の濃度が上昇している病気で、その

状態が長い間続くと、全身の動脈が硬

く、詰まりやすくなり、腎臓や眼、神経とい

った臓器が障害を受けます。わが国にお

ける“糖尿病が強く疑われる人”は600

～700万人に及ぶとされ、今後も増加す

ると予想されています。毎年、糖尿病が

原因で腎不全となり、透析療法を導入し

なくてはならない人が１万人以上います。

また、後天的失明の原因の第一位は糖

尿病です。糖尿病が発病する原因は、そ

の人の持つ体質（遺伝的要因）と生まれ

てからの生活環境（環境的要因）の両

者が関与すると言われています（図１）。

糖尿病になりやすい遺伝子（疾患感受

性遺伝子）を見つけ出せば、将来の糖尿

病の治療に役立てたり、発病そのものを

抑えることができるようになるのではと考

えられています。糖尿病になりやすい遺

伝子を探すためにいろいろなアプローチ

の仕方で研究が進められていますが、そ

のひとつが糖尿病患者さんの遺伝子配

列と糖尿病でない健康な人の遺伝子配

列を比べて、異なっている部位を見つけ

ようという方法です。糖尿病という病気

についての解説と遺伝子解析方法、解

析結果の一部を展示します。
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糖尿病の適切な治療をせずにそのまま

放置したままでいると、身体全体にいろ

いろな合併症が生じます（図１）。たとえ

ば、眼底出血のために失明をしたり、腎

臓の機能が低下し血液透析が必要とな

ったり、心臓・脳・下肢に血液を送る大き

な動脈が閉塞してしまい心筋梗塞・脳梗

塞・足の切断といったことが生じます。こ

のような合併症は、患者さんの生命や生

活の質（QOL）の低下に直接つながる

ため、糖尿病の本当の恐ろしさはこれら

合併症にあると言えます。合併症の予防

には、糖尿病の適切な治療つまり良好

な血糖コントロールが必須ですが、合併

症のおこしやすさ（感受性）には個人差

（遺伝的な背景の違い）があることが知

られています。合併症をおこしやすい遺

伝子を有する患者さんでは、糖尿病の発

症早期から、あるいは血糖コントロールが

比較的良好であっても合併症を発症し

てしまいます。私たちの研究では、このよ

うな合併症をおこしやすい遺伝子を明ら

かにし、これらの遺伝子を有する患者さ

んに対して、合併症を生じる前より適切

な治療を開始することや、それぞれの遺

伝的背景に応じた効果的な治療法の選

択を可能とすることで合併症の予防を目

指しています（図２）。

糖尿病の合併症をおこしやすい遺伝子の研究
―効果のあがる治療選択に向けて―
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遺伝する病気があることはよく聞きますよ

ね。では病気の遺伝子とはどういうもの

でしょう？そもそも遺伝子って何でしょう。

病気を起こす遺伝子は患者さんだけが

持っているのでしょうか？

私たちの遺伝情報は大量の情報が書き

込まれた設計図の集まり。情報を記して

いるのはたった4種類の文字（アデニン、

グアニン、シトシン、チミン）ですが全体で

は実に30億字。仮に文字を1mm間隔に

並べてみると1人の人間の全遺伝情報

はおよそ日本列島の長さに（3000km）

なります（図１）。この中に数千から数万

の文字で書かれた体の部品（タンパク

質）の設計図が約4万種類も含まれてい

て、私達には全てが必要です。これらの

設計図をそれぞれ遺伝子と呼んでいま

す。この中のたった1つの文字が変わっ

てしまっても場所によってはそれを元にで

きる部品が正しく働きません。病気の原

因になることもあります。つまり病気の遺

伝子とは、何らかの原因で変化してしまっ

た遺伝子なのです。病気の遺伝子探索

は患者さんで変わってしまった設計図、

異常遺伝子を見つけ出すこと。遺伝連

鎖の考え方を使う、ゲノムという日本列

島で1mmレベルの犯人を追う私達の大

捜査（図２）をご紹介します。

病気を起こす犯人捜査
～関節リウマチの原因遺伝子探索～
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成人病の多くには血管の異常が関わっ

ています。例えば、糖尿病を放っておくと、

眼や腎臓が侵されて失明したり透析が

必要になったりします。これは、血液中の

ブドウ糖のせいで血管が障害されるため

です。また、癌が大きくなったり転移した

りするのも、「血管新生」といって癌に栄

養を送る血管が増えるためです。ですか

ら、こういう血管の変化が起こらないよう

にすれば、糖尿病も癌も恐くなくなるはず

です。私たちは、こういった血管の異常を

引き起す遺伝子を見つけるために、アン

チセンスDNAを使った新しい方法を考え

だしました。アンチセンスDNAは遺伝子

から読まれたメッセンジャーRNAと反対の

配列を持つので、それにくっついて遺伝

子の働きをなくする薬のようなものです。

これをたくさん用意して血管の変化を起

こさないものがどれかを調べると、それに

相当する遺伝子がつきとめられるので

す。また、ネズミに遺伝子を付け加えたり

壊したりして、病気への影響を調べてい

ます。たとえばRAGEという蛋白がたくさ

んできるネズミをつくって糖尿病にする

と、腎臓が悪くなることがわかりました。こ

の遺伝子が糖尿病で血管をダメにする

遺伝子の一つであるということです。

血管の病気に関わる遺伝子を探す
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（図1）糖尿病の発病要因

（図2）遺伝子塩基配列の一例 （図1）全国（ゲノム）に捜査網を張れ！

（図1）糖尿病、癌と血管新生 （図2）血管異常を起こす遺伝子がわかれば
予防や治療が可能

（図2）犯人（疾患遺伝子）の潜伏場所を探せ！
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